原发免疫性血小板减少症（ITP）占儿童出血性疾病的25%\~30%，其中约20%的患者发展为慢性ITP[@b1]。糖皮质激素和静脉丙种球蛋白（IVIG）是目前儿童ITP的一线治疗[@b2]，但仍有部分患者不能维持有效止血的血小板水平。艾曲泊帕作为口服的小分子非肽类二代TPO受体激动剂（TPO-ra），可刺激巨核细胞分化成熟、产生血小板，从而提升外周血小板数量[@b3]。艾曲泊帕治疗中国成人ITP的疗效和安全性已有报道[@b4]。2013年，中华医学会儿科学分会推荐促血小板生成剂（rhTPO、艾曲泊帕等）作为儿童ITP的二线治疗选择[@b5]，但目前在国内儿童ITP患者接受艾曲泊帕治疗的报道较少。本研究中，我们对近年来接受艾曲泊帕治疗的23例儿童ITP患者进行回顾性分析。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：2015年3月至2019年5月在我院住院接受艾曲泊帕治疗的23例儿童ITP患者纳入本研究。纳入标准：①年龄\<18岁；②诊断标准符合文献[@b2]；③一线治疗后复发或原方案失效；④能够规范用药且接受随访。患儿父母或监护人均知情同意。

2．艾曲泊帕治疗方案：患者根据年龄及个体情况（血小板水平、出血情况等）选择起始剂量12.5\~50.0 mg/d，空腹口服给药，根据药物使用说明书、文献推荐用药及患者病情进行剂量调整，最大剂量75 mg/d。抢救性治疗包括糖皮质激素、IVIG、长春地辛、单采血小板输注等。

3．观察指标：在艾曲泊帕剂量调整期间每周至少检测1次血常规，每2周至少检测1次肝肾功能；剂量稳定后视病情延长检测间隔。观察治疗前后血小板计数变化、治疗后首次PLT≥30×10^9^/L及≥50×10^9^/L的时间、治疗后1周、2周时PLT≥30×10^9/^L的患者比例，评估不同年龄组的疗效，观察用药期间WHO出血分级[@b6]变化及不良反应的发生情况。

4．随访及疗效判定：对所有患者进行电话、查阅门诊/住院病历进行随访。随访截止日期为2019年5月18日。中位随访时间为43（13\~178）周。疗效判定标准参考文献[@b2],[@b7]：①完全反应：治疗后PLT≥100×10^9^/L且没有出血表现；②有效：治疗后PLT≥30×10^9^/L并且至少比基础血小板计数增加2倍；③无效：治疗后PLT\<30×10^9^/L或血小板计数增加不到基础值的2倍。

5．统计学处理：采用SPSS 25.0软件进行数据分析。不符合正态分布的计量资料以"中位数（范围）"表示，组间比较采用Kolmogorov-Smirnov检验；计数资料以"例（百分比）"表示，组间比较采用精确概率法。以*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：23例患者中，男11例，女12例，中位年龄11（2\~17）岁。新诊断ITP 4例（17.39%），持续性ITP 8例（34.78%），慢性ITP 11例（47.83%）。中位基线PLT 14（2\~82）×10^9^/L，8例患者符合重型ITP标准[@b2]。22例患者有骨髓巨核细胞计数基线资料，中位数为414（50\~2 611）个。20例患者行血小板膜糖蛋白抗体检测，8例（40.00%）阳性。全部患者均有糖皮质激素治疗史，17例患者有rhTPO治疗史。

艾曲泊帕中位起始剂量为25.0（12.5\~50.0）mg/d，其中12.5 mg/d 1例，25.0 mg/d 18例、50.0 mg/d 4例。中位随访时间为43（13\~178）周。中位起效时间（首次达"有效"的时间）为10.5（3\~42）d。完全反应、有效各7例，总有效率为60.87%（14/23）。4例（28.57%）在治疗过程中失效。14例治疗有效患者中25 mg/d组4例（28.57%），50 mg/d组7例（50%），75 mg/d组3例（21.43%）。

2．治疗前后血小板变化情况及疗效：患者治疗前中位PLT为14（2\~82）×10^9^/L，2例患者因出血症状，在艾曲泊帕治疗前使用IVIG，基线血小板计数分别为68×10^9^/L、82×10^9^/L。治疗后第2周（23例）、第4周（23例）、第3个月（16例）、第6个月（11例）的中位血小板计数分别为40（4\~170）×10^9^/L、20（4\~130）×10^9^/L、60（4\~110）×10^9^/L、70（18\~160）×10^9^/L，均高于基线血小板计数（*z*=−3.440，*P*=0.001；*z*=−1.964，*P*=0.049；*z*=−4.339，*P*\<0.001；*z*=−5.794，*P*\<0.001）。

治疗后首次达到PLT≥30×10^9^/L、PLT≥50×10^9^/L的中位时间分别为10.5（3\~42）d、21（3\~56）d；7例（30.43%）患者起效时间≤7 d，10例（43.48%）患者起效时间≤2周。14例有效组中持续用药≥6个月时仍有64.29%（9/14）患者维持疗效。3例患者停药6个月后仍维持PLT\>30×10^9^/L，其余患者停药后血小板水平均在短期内迅速下降。8例重型ITP患者中完全反应、有效各2例，4例无效。不同疾病分期患者疗效见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 不同疾病分期儿童ITP患者艾曲泊帕疗效（例）

  组别         例数   完全反应   有效   无效
  ----------- ------ ---------- ------ ------
  新诊断ITP     4        1        1      2
  持续性ITP     8        3        2      3
  慢性ITP       11       3        4      4

注：ITP：原发免疫性血小板减少症

3．不同年龄组疗效比较：\<6、6\~12、13\~17岁三组患者的总有效率分别为33.33%（2/6）、60.00%（6/10）、85.71%（6/7）。组间比较差异均无统计学意义（\<6岁组对6\~12岁组：*z*=1.067，*P*=0.302；6\~12岁组对13\~17岁组：*z*=1.311，*P*=0.252）；\<6岁组对13\~17岁组：*z*=3.745，*P*=0.053）。9例治疗无效患者的最大治疗剂量：\<6岁组中25、75 mg/d各1例，50 mg/d 2例；6\~12岁组50 mg/d 1例，75 mg/d 3例；13\~17岁组75 mg/d 1例。

4．艾曲泊帕治疗前后WHO出血评分比较：23例患者基线WHO出血评分0、1、2级分别为4、12、7例，治疗后分别为13、7、3例，较治疗前明显改善（*P*=0.006）。艾曲泊帕治疗有效组14例患者治疗前WHO出血分级：0级3例、1级7例、2级4例，治疗后0级12例、1级2例，较治疗前明显好转（*P*=0.001）。

5．不良反应：治疗过程中发生转氨酶、胆红素增高各4例，最高为CTCAE 2级；所有肝损害均自行恢复或经停药、保肝处理后恢复。其他不良反应包括：轻度恶心、呕吐及头晕各1例，均自行缓解或对症处理后好转。全部患者均无因不良反应发生而停药。

讨论 {#s3}
====

目前儿童ITP的一线治疗仍为糖皮质激素及IVIG，但长期反复使用糖皮质激素可对儿童患者的生长发育产生不良影响；IVIG治疗有效率高，但存在血制品输注以及大量输注相关不良反应等。艾曲泊帕作为二代口服促血小板生成剂治疗ITP得到广泛应用。

本组23例儿童ITP患者艾曲泊帕治疗的总有效率为60.87%（14/23），用药后血小板水平均明显高于治疗前（*P*\<0.001），64.29%（9/14）的患者持续用药≥6个月仍维持疗效。在本研究中艾曲泊帕的治疗剂量由低至高逐渐调整，分别有30.43%、43.48%的患者在治疗后第1周和第2周内起效，中位起效时间为10.5（3\~42）d。接受艾曲泊帕治疗后患者WHO出血评分较治疗前明显改善，出血症状得到很好控制（*P*\<0.05）。国外文献报导艾曲泊帕治疗儿童ITP不良反应发生率很低，只有轻微到中度的不良反应[@b8]，本研究结果与其一致，以转氨酶及胆红素增高为常见不良反应，均自行恢复或对症治疗后恢复，无严重不良事件发生。

关于艾曲泊帕停药方面的研究，Mahévas等[@b9]在对接受艾曲泊帕治疗的患者停药和长期缓解的数据进行分析，未发现取得长期缓解的预测因素。目前还无法预测哪些患者在停用艾曲泊帕治疗后可能会复发或出现持续反应[@b10]。本研究中3例患者药物逐渐减停后血小板计数持续\>30×10^9^/L，提示逐渐减停剂量可能会延长停药后疗效的维持时间。

国外文献报道的主要是艾曲泊帕治疗儿童慢性ITP[@b11]--[@b12]。本研究中有52.17%（12/23）患者为新诊断/持续性ITP，这部分患者艾曲泊帕的总有效率达58.33%，提示对于不愿接受糖皮质激素治疗或输注血制品的新诊断及持续性ITP患者，艾曲泊帕也是一种有效的治疗选择。

对于艾曲泊帕的治疗剂量选择，在PETIT和PETIT2临床试验中6岁以上患者的起始剂量为50 mg/d，1\~6岁患者为25 mg/d[@b11]--[@b12]。因东亚裔患者比高加索人种相同剂量下血浆艾曲泊帕的浓度要高43%[@b13]，因此Kim等[@b8]建议≥6岁东亚裔儿童的起始剂量为25 mg/d，1\~5岁儿童为12.5 mg/d。本组病例艾曲泊帕的中位起始剂量为25.0（12.5\~50.0）mg/d，18例起始剂量为25 mg/d的患者中仅4例治疗有效，而在14例有效患者中7例起效剂量为50 mg/d。为观察不同年龄阶段的疗效差别，我们将患者分为1\~6岁、7\~12岁、13\~17岁三组，总有效率分别为33.33%（2/6）、60.00%（6/10）、85.71%（6/7），大多数6岁以下儿童的最大剂量低于75 mg/d，考虑可能存在治疗剂量不足影响低龄组的疗效，同时不除外不同年龄段的ITP患者发病机制存在不同导致艾曲泊帕的疗效差异，这需要进一步探讨验证。

本研究结果初步显示，对于儿童ITP，艾曲泊帕是一个有效、可靠的二线治疗选择，其长期应用的耐受性、安全性均良好，但大多数患者在停药后维持疗效短暂。本研究样本量较小，对于艾曲泊帕治疗中国儿童ITP的初始推荐剂量、不同年龄组的疗效差异及影响艾曲泊帕疗效的可能因素尚需继续研究。
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